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Dado o uso cotidiano do propofol na prática anestésica, estudar seus efeitos adversos é 
imprescindível. Nesse contexto, a síndrome da infusão do propofol é um evento adverso 
possível e de alta relevância. O cenário nacional de publicações a respeito da temática carece 
de profundidade e este artigo objetiva fornecer uma revisão narrativa com recomendações e 
considerações atualizadas com égide na medicina baseada em evidências.  É um estudo 
qualitativo de revisão narrativa, constituído por uma análise ampla da literatura, incluindo 
artigos de 1996 a 2019. Os termos utilizados para a estratégia de busca foram: “síndrome da 
infusão do propofol” e “PRIS”. O propofol é um medicamento frequentemente utilizado. A 
administração de doses tóxicas pode cursar com eventos deletérios, como a síndrome da 
infusão do propofol, uma condição rara e potencialmente fatal, que ocorre geralmente com 
infusões prolongadas (>48h) e em altas doses (>5 mg/kg/hora) de propofol. As manifestações 
clínicas mais prevalentes são acidose metabólica de início recente e disfunção cardíaca. 
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Importantes fatores etiológicos são: baixos níveis de carboidratos, uso de glicocorticoides e 
administração de vasopressores por via intravenosa. A dosagem sérica de creatina quinase, por 
sua vez, pode ser utilizada para triagem, pois é capaz de detectar pacientes de alto risco. É 
imperativo para o tratamento interromper a infusão da droga e estabilizar o paciente 
hemodinamicamente, devendo-se direcionar tratamento individualizado para cada 
manifestação clínica e laboratorial. Por fim, a medida preventiva mais importante é evitar taxas 
de infusão de propofol de mais de 5 mg/kg/hora por mais de 48 horas. As características 
farmacológicas do propofol fazem dele um medicamento muito importante no cenário atual 
da anestesiologia. O estudo mostrou que a prevalência dessa síndrome é baixa, mas que esta 
deve ser sempre lembrada pois é condição com elevada taxa de mortalidade. Um tratamento 
rápido deve ser oferecido de maneira a atingir a estabilidade hemodinâmica; e fazer uma 
história completa do paciente antes de iniciar uma infusão de propofol é imprescindível, pois 
alternativas com outro sedativo podem ser consideradas no ato anestésico.   
 





Studying the adverse effects of propofol is very important given its daily use in anesthesiology. 
In this context, propofol infusion syndrome is a possible adverse event. The national scenario 
of publications on the subject lacks depth and this article thus aims to provide a narrative 
review with recommendations and updated considerations with aegis in evidence-based 
medicine. It is a qualitative study of narrative review, consisting of a broad analysis of the 
literature, including articles from 1996 to 2019. The terms used for the search strategy were: 
“propofol infusion syndrome” and “PRIS”. Propofol is a commonly used medicine. Toxic 
doses may be associated with deleterious events such as propofol infusion syndrome, which 
is a rare and potentially fatal condition, usually occurring with prolonged (> 48 h) and high 
doses (> 5 mg / kg per hour) infusions. The most prevalent clinical manifestations are recent 
onset metabolic acidosis and cardiac dysfunction. Important etiological factors are low 
carbohydrate levels, glucocorticoid use and intravenous vasopressor administration. Creatine 
kinase dosage, in turn, can be used for screening because it can detect high-risk patients. It is 
imperative in treatment to stop the propofol infusion and to stabilize the patient 
hemodynamically. Individual treatment should also be directed to each clinical and laboratory 
manifestation. Finally, the most important preventive measure is to avoid propofol infusion 
rates of more than 5 mg / kg / hour for more than 48 hours. Propofol's pharmacological 
characteristics make it a very important drug in the current anesthesiology setting. The study 
showed that the prevalence of this syndrome is low, but it should always be remembered as it 
is a condition with a high mortality rate. Rapid treatment should be offered to the patient to 
achieve a state of hemodynamic stability. Finally, making a complete history of the patient 
before starting a propofol infusion is imperative as it is possible to think, for example, of an 
anesthetic act with another sedative if necessary. 
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O propofol é um medicamento frequentemente usado para sedação, bem como 
indução e manutenção de anestesia geral. Foi introduzido na prática clínica em 1977 como 
agente indutor por via venosa. A aprovação pela Food and Drug Administration se deu em 
novembro de 1989. A administração desse medicamento tem vantagens importantes, a 
exemplo de um rápido início de ação - alguns segundos após a administração - e uma curta 
duração de ação - até 15 minutos1. Além disso, o propofol apresenta propriedades sedativas, 
ansiolíticas e anticonvulsivantes1. O propofol pode, ainda, ter efeitos anti-inflamatórios e 
antioxidantes, além de propriedades neuroprotetoras, incluindo redução da pressão 
intracraniana1. Os efeitos colaterais comuns são diminuição da frequência cardíaca e da 
pressão sanguínea2. O mecanismo de ação ainda não é claro, mas o propofol parece estimular 
os receptores de ácido gama-aminobutírico, bloquear os receptores de N-metil-D-aspartato e 
diminuir o influxo de cálcio por meio dos canais lentos de cálcio1. O fato deste medicamento 
possuir farmacocinética favorável e sedação rapidamente reversível, tornou-o um dos 
medicamentos mais comumente usados em anestesiologia e terapia intensiva2. Embora o 
propofol tenha esse perfil favorável, a administração de doses tóxicas pode ter efeitos 
deletérios, como a síndrome da infusão do propofol2. 
A síndrome da infusão do propofol (SIP) é uma condição rara e potencialmente fatal, 
relatada pela primeira vez em crianças em 19903 e, mais recentemente, em adultos recebendo 
infusões prolongadas (> 48h) e em altas doses (> 5 mg/kg por hora)3. Não existe uma definição 
amplamente aceita, mas na maioria dos casos são descritas determinadas manifestações 
clínicas, a exemplo de acidose metabólica, rabdomiólise, hipercalemia, hepatomegalia, 
insuficiência renal, hiperlipidemia, síndrome de Brugada e insuficiência cardíaca rapidamente 
progressiva3. A SIP não ganhou atenção significativa até Cremer et al. publicar um artigo de 
sete casos ocorridos em uma UTI neurocirúrgica. Alguns meses depois, a Food and Drug 
Administration (FDA) alertou contra o uso de propofol para sedação prolongada em 
populações pediátricas4. Já em 2006, a FDA limitou a dose máxima de propofol recomendada 
para sedação em 4 mg/kg por hora5. É de amplo entendimento, com isso, que a dose segura de 
infusão de propofol para sedação em terapia intensiva é de 1 a 4 mg/kg por hora, mas, ao 
mesmo tempo, foram relatados casos fatais de SIP após doses de infusão tão baixas quanto 
1,9-2,6 mg/kg por hora, promovendo a ideia de que fatores genéticos podem ter um papel 
fundamental na etiologia dessa condição6,7. Com isso, dada a importância da temática, este 
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artigo analisa as informações publicadas disponíveis sobre a SIP, incluindo fisiopatologia, bem 




Foi realizada uma pesquisa bibliográfica nos seguintes bancos de dados em ciências 
da saúde: Medline/PubMed e Lilacs. Nessa base os termos utilizados para a estratégia de busca 
foram: “síndrome da infusão do propofol” e “PRIS”. 
Foram incluídos nesta revisão artigos em inglês e português publicados entre 1996 a 
2019, cujo método fosse ensaio clínico randomizado, revisão de literatura, metanálise ou 
revisão sistemática. 




Quando a síndrome da infusão do propofol foi identificada pela primeira vez, a 
apresentação típica era de um paciente pediátrico na unidade de terapia intensiva (UTI) sob 
sedação com altas doses de propofol4. Com o relato de mais casos e o alerta emitido pela FDA, 
a idade média dos pacientes acometidos aumentou para 58 anos. No geral, a incidência da SIP 
é de 1,1%6. No entanto, a incidência aumenta com o aumento da dose, sendo de cerca de 17% 
naqueles que recebem pelo menos 5 mg/kg/hora e cerca de 31% naqueles que recebem mais 
de 6 mg/kg/hora6. Além disso, a síndrome ocorre mais comumente em homens. Os estudos 
estimam que a síndrome possui taxa de mortalidade de 18 a 32%7. Quanto à prevalência da 
síndrome, estudo recente relata que, apesar do uso comum de propofol para sedação de 




A SIP geralmente se apresenta em pacientes aos quais o propofol foi administrado 
por um período prolongado e em altas doses. Assim, as chances de desenvolver a síndrome 
aumentam quando este é administrado por mais de 48 horas ou a uma taxa superior a 4 
mg/kg/h7. Além disso, foi vista uma relação linear entre o valor acumulado da dose de propofol 
recebida e o número de características clínicas da SIP, bem como com o número de sistemas 
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orgânicos envolvidos em adultos8. No entanto, há casos relatados da SIP que ocorreram com 
baixas doses cumulativas com envolvimento de vários sistemas9. 
Nesse ínterim, os fatores de risco para SIP incluem sepse, lesão cerebral, infecção das 
vias aéreas e má perfusão de oxigênio9. Outras condições possíveis que podem desempenhar 
um papel etiológico são baixos níveis de carboidratos, uso de glicocorticoides, doença 
mitocondrial subclínica e deficiência de carnitina9. Outro estudo caracteriza os fatores de risco 
como sendo pacientes jovens, administração de vasopressores por via intravenosa, propofol 
em altas doses e 96 horas de uso10. 
Mais detalhadamente, relatou-se8 uma relação entre o uso de vasopressores e o 
desenvolvimento da SIP. Foi sugerido que esse efeito poderia ser causado pela ação do 
propofol e dos vasopressores no coração10. Um estudo em ovelhas descobriu que, quando 
administrados simultaneamente, os vasopressores produziam uma reversão dependente da 
dose do efeito anestésico do propofol, diminuindo sua concentração sanguínea, o que foi 
atribuído ao aumento da depuração do propofol devido ao aumento do débito cardíaco11. Dado 
o aumento das catecolaminas na lesão neurológica, foi sugerido que o efeito das catecolaminas 
poderia levar ao aumento das necessidades de propofol para sedação11. Contudo, ainda não 
está comprovado se esse efeito é causado ou é uma consequência da SIP: o desenvolvimento 
de acidose metabólica e a disfunção mitocondrial observadas na SIP afetam o tônus vasomotor 
e isso pode levar ao aumento da necessidade de vasopressores12. 
Outrossim, a administração de esteroides na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) 
também tem sido associada ao desenvolvimento da SIP12. O desenvolvimento de rabdomiólise 
como parte da SIP pode se dar por meio de um mecanismo semelhante à ação dos esteroides 
no desenvolvimento da miopatia relacionada à UTI13.  O mecanismo proposto é o 
desencadeamento do sistema ubiquitina-proteassoma, o que resulta em danos musculares por 
distúrbios do miofilamento14. Há também evidências de que os esteroides reduzem a produção 
de energia mitocondrial afetando a transcrição de genes15,16. Dados os efeitos do propofol nas 
mitocôndrias15 e que a SIP foi observada em pacientes com doença mitocondrial, é possível 
que a administração de corticosteroides atue como fator primordial para o desenvolvimento 
da SIP17. 
Foi relatado que a doença crítica está implicada no desenvolvimento7, enquanto a 
lesão cerebral traumática tem sido associada à morte pela SIP7. Além disso, a lesão 
neurológica grave causa uma resposta exagerada ao estresse, na qual há altas concentrações 
de catecolaminas circulantes e glicocorticoides, e esses podem ser fatores primários no 
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desenvolvimento da SIP. O uso clínico subsequente de vasopressores, esteroides e propofol 
em altas doses pode desencadear a doença. Além disso, pacientes críticos passam do 
metabolismo à base de carboidratos para lipólise, levando a um aumento nas concentrações de 
ácidos graxos livres7,18, que estão implicados na fisiopatologia da SIP19. 
Por fim, a título de curiosidade, a hiperlipidemia, provavelmente devido a uma falha 
na regulação lipídica hepática, possivelmente relacionada à oxigenação deficiente ou baixos 
níveis plasmáticos de glicose, pode levar ao sequestro de propofol na fase lipídica, levando a 




O mecanismo fisiopatológico da SIP ainda não está claro. Teorias anteriores 
sugeriram como possíveis mecanismos o acúmulo de metabólitos inativos de propofol21, 
microembolização lipídica22 e metabolismo hepático prejudicado do lactato4.  
Teorias e estudos iniciais sugeriram que o propofol atua como desacoplador 
mitocondrial23, enquanto outros estudos tiveram a hipótese de que o propofol interfere na 
oxidação mitocondrial de ácidos graxos19,24. Outros estudos sugeriram que o propofol interage 
com o citocromo C25, o que argumenta contra seu papel como desacoplador. Foi sugerido26 
que o propofol tem um efeito perturbador na cadeia respiratória, levando à produção reduzida 
de ATP, hipóxia celular e, por fim, acidose metabólica. Foi proposto27 que isso ocorre via 
inibição da coenzima Q do citocromo C ou via inibição dos transportadores de ácidos graxos, 
isto é, carnitina palmitoil-transferase I e II (CPT I / II).  
Para melhor entender o processo, é preciso lembrar que, fisiologicamente, os ácidos 
graxos são ativados na membrana mitocondrial externa, mas são oxidados na matriz 
mitocondrial. Os ácidos graxos de cadeia curta e média podem se difundir livremente através 
da membrana mitocondrial; no entanto, ácidos graxos de cadeia mais longa, como o palmitoil-
CoA, requerem CPT I, que atua como um sistema de transporte para movê-los para a matriz27. 
Foi postulado, então,27 que o propofol causa aumento da malonil-CoA, um inibidor 
da CPT I. Assim, a inibição da CPT I pela malonil-CoA3 faz com que os ácidos graxos se 
acumulem nas mitocôndrias, levando à disfunção da cadeia respiratória, ocorrendo redução da 
produção de ATP28. Além disso, o propofol, em ratos, 29 inibe a coenzima Q, que transfere 
elétrons do complexo II para o complexo III no citocromo C. De forma categórica, estudo 
recente28 forneceu a primeira evidência microscópica de envolvimento mitocondrial na 
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síndrome. Demonstrou-se na microscopia eletrônica inclusões nas mitocôndrias do músculo 
cardíaco. 
Conforme visto, o metabolismo dos ácidos graxos é o ponto principal que as teorias 
recentes abordam sobre a fisiopatologia da SIP. É preciso destacar, com isso, que há acúmulo 
de ácidos graxos, o que pode levar a arritmias e baixa disponibilidade de energia. No contexto 
geral, um desequilíbrio na oferta e demanda de energia pode levar ainda à disfunção orgânica 
generalizada30. A inibição da produção do ATP31, por sua vez, leva a hipóxia celular difusa e 
necrose muscular32.  A necrose muscular é ainda exacerbada pelo aumento das catecolaminas 
ou aumento da necessidade de vasopressores secundários à depressão cardíaca resultante da 
infusão de propofol31. Além da necrose, o músculo esquelético apresenta perda de estriações 
e vacúolos com núcleos degenerados sem resposta inflamatória. Um exame mais detalhado 
revela desorganização das miofibrilas e sarcômeros. Em contraste a isso, o músculo cardíaco 
mostra inflamação aguda com degeneração das miofibrilas. A base para as diferentes 
observações entre os dois grupos musculares e o subsequente impacto fisiológico ainda não 
está clara32. 
Ademais, a baixa oferta de carboidratos é um fator de risco, porque a demanda de 
energia é satisfeita pela lipólise se a oferta de carboidratos for baixa. As crianças são mais 
propensas ao desenvolvimento da SIP devido ao baixo armazenamento de glicogênio e à alta 
dependência do metabolismo da gordura33. A sobrecarga de gordura associada à infusão de 
propofol também pode contribuir para o aumento de ácidos graxos no plasma19. Ainda, o 
propofol inibe a ligação cardíaca aos receptores beta-adrenérgicos e a função das proteínas dos 
canais de cálcio19. Além disso, suprime a atividade dos nervos simpáticos e do reflexo 
barorreceptor34, deteriorando a insuficiência cardíaca na SIP.  
Por fim, a SIP é considerada um fenômeno farmacogenético, ou seja, alguns pacientes 
podem ter uma suscetibilidade específica à doença35. Conforme visto, um defeito mitocondrial 




A síndrome da infusão do propofol ocorre em pacientes que recebem infusões de 
propofol, geralmente em altas doses (> 5 mg/kg/h) ou de longa duração (> 48 h), e é 
caracterizada por uma ou mais das seguintes condições: acidose metabólica inexplicável, 
rabdomiólise ou alterações no ECG, associado ou não à lesão renal aguda, hipercalemia, 
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hiperlipidemia, insuficiência cardíaca, febre, enzimas hepáticas elevadas ou aumento de 
lactato8. 
Quanto à porcentagem das manifestações clínicas, foi estabelecido que as 
características comuns da SIP são acidose metabólica de início recente (86%) e disfunção 
cardíaca (88%). Outras características comuns incluem rabdomiólise (do músculo cardíaco e 
esquelético) (45%), insuficiência renal (37%) e hipertrigliceridemia (15%)7. 
Dessa maneira, se houver suspeita de SIP, o paciente apresentará acidose metabólica 
com ácido lático elevado. No entanto, outras causas de ácido láctico elevado, como outras 
formas de choque (séptico, cardiogênico), isquemia tecidual e certos medicamentos 
(epinefrina, agonistas beta 2) podem ser responsáveis pelos níveis elevados36. A acidose 
metabólica pode piorar ainda mais a hipercalemia devido ao aumento do deslocamento 
transcelular37.  Os distúrbios cardíacos podem incluir hipotensão, bradicardia, bloqueio de 
ramo direito, arritmias cardíacas e assistolia. O eletrocardiograma pode mostrar sinais de 
toxicidade com o padrão do tipo Brugada, com elevação convexa do ST nas derivações 
precordiais direitas. A lesão musculosquelética pode ocorrer na forma de rabdomiólise e 
miopatia. Outros sinais podem refletir anormalidades renais, como oligúria. Foi observado, 
também, que a urina pode se tornar vermelha ou verde4,31. As manifestações hepáticas incluem 
elevação de enzimas hepáticas, hepatomegalia e esteatose. A hipertrigliceridemia é um efeito 
colateral esperado da administração de propofol e não está claro se isso representa uma 
característica real da SIP. Porém, é importante ressaltar que a hipertrigliceridemia pode levar 
à pancreatite38. 
Por fim, o monitoramento regular dos valores laboratoriais durante a infusão do 
propofol será essencial para verificar quaisquer sinais precoces da SIP39.  Pode-se considerar 
a triagem de pacientes para SIP com medições de creatina quinase (CK), as quais 
demonstraram poder de detectar pacientes de alto risco para o desenvolvimento da SIP38. Os 
resultados laboratoriais podem refletir uma disfunção múltipla de órgãos. Os valores 
laboratoriais séricos podem revelar uma acidose metabólica de intervalo aniônico elevado, 
acidose láctica e hiperlipidemia. Além disso, pode haver creatina quinase sérica elevada, 
mioglobina sérica elevada, ureia sérica elevada, potássio sérico elevado e enzimas hepáticas 
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7 DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 
Devido às muitas manifestações da SIP, é preciso discernir se os sinais e sintomas 
apresentados por um paciente são devidos ao propofol ou a outro mecanismo fisiopatológico. 
Se as infusões de propofol forem descartadas como fator etiológico, a condição do paciente 
pode ser considerada como resultado de outras doenças graves, como choque, sepse ou doença 
renal. Outras possibilidades são Síndrome de Brugada e efeito de outros medicamentos. 
Importante ressaltar que, se o propofol estiver sendo administrado, a SIP deverá sempre ser 




Não há diretrizes estabelecidas para o tratamento da SIP. O sucesso do tratamento 
provavelmente depende do diagnóstico precoce. Uma vez feito o diagnóstico, existe o 
imperativo simultâneo de eliminar o propofol do organismo, mantendo a sedação, se 
necessário, usando um agente hipnótico alternativo, como dexmedetomidina ou midazolam. 
O paciente deve então ser estabilizado hemodinamicamente. Não existe antídoto, mas o início 
de uma infusão de dextrose provavelmente não causa danos (desde que a glicose no sangue 
seja monitorada e controlada com insulina, se necessário) e talvez inclusive parece beneficiar 
pacientes com etiologia mitocondrial da síndrome40.  
O tratamento emergente se concentra nos aspectos clínicos que se mostram 
associados à mortalidade: alterações no ECG, hipercalemia, hipotensão e febre. As alterações 
no ECG devem ser tratadas conforme o tratamento estabelecido por diretrizes para as 
arritmias. A bradicardia grave, por exemplo, pode exigir estimulação cardíaca. O colapso 
cardiovascular é a via final comum dos casos avançados da SIP. Embora as anormalidades da 
condução cardíaca geralmente incluam bradicardia, outras arritmias podem ocorrer. As 
catecolaminas são comumente usadas, no entanto, devido ao antagonismo do propofol aos 
receptores beta-adrenérgicos e de cálcio, essa terapia com catecolaminas pode ser ineficaz. Os 
inibidores da fosfodiesterase, o glucagon e o cálcio evitam esses canais, aparentando serem 
boas escolhas lógicas para aumentar o desempenho cardíaco41,12. Devem estar disponíveis 
imediatamente meios confiáveis para a estimulação cardíaca5. Vários relatos de casos 
descreveram resultados bem-sucedidos com a oxigenação por membrana extracorpórea 
(ECMO)42.  
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Embora a acidose em si não seja uma característica que se mostre diretamente 
associada à mortalidade, pode ser a causa de uma arritmia. É provável que os pacientes se 
beneficiem do aumento do volume minuto para compensar a acidose metabólica42. A 
oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO) também foi relatada como benéfica em 
alguns casos43, onde a resposta à reposição volêmica e vasopressores/inotrópicos era 
inadequada.  
Quaisquer anormalidades eletrolíticas precisam ser tratadas. A administração de 
cálcio (cloreto ou gluconato), insulina com ou sem dextrose, administração de beta2-agonistas, 
bicarbonato de sódio e resina permutadora de potássio pode ser considerada no tratamento da 
hipercalemia44. Hipercalemia e rabdomiólise são fortes indicações para considerar a terapia de 
substituição renal em pacientes com acidose metabólica. Além disso, pacientes com 
hipercalemia e rabdomiólise devem receber administração vigorosa de líquidos45. No entanto, 
a euvolemia deve ser mantida em pacientes com lesões cerebrais traumáticas, que é uma 
condição comórbida comum em pacientes que desenvolveram a SIP3. Troca plasmática 
terapêutica, hemodiálise e hemofiltração são opções que podem ajudar a reduzir os níveis 
séricos de propofol, metabólitos do propofol e os eletrólitos elevados46.  
Se a hipercalemia, a acidose ou a febre não responderem adequadamente ou de forma 
sustentada a medidas convencionais mais simples, é preciso considerar precocemente a 
hemofiltração46 antes do desenvolvimento de hipotensão grave. Para entender a necessidade 
de hemofiltração, é preciso lembrar que o propofol é metabolizado pelo fígado em metabólitos 
solúveis em água, que são excretados rapidamente pelos rins. No entanto, na presença de lesão 
renal aguda é provável que essa excreção seja prejudicada. Com isso, a hemofiltração contínua 
pode ser benéfica43. É preciso46 monitorar as concentrações de citrato através da razão 
ionizada/cálcio total se o citrato for usado como anticoagulante para a hemofiltração. O citrato 
é metabolizado nas mitocôndrias, e é possível que o metabolismo do citrato no músculo 
hepático e esquelético possa ser prejudicado na SIP, resultando em intoxicação por citrato46. 
Se a proporção de cálcio total / ionizado exceder 2,25, o citrato deve ser substituído por 
heparina não fracionada47. 
 
 
9 PREVENÇÃO  
Como não existe antídoto para o propofol, a prevenção é particularmente crucial. Um 
algoritmo para a prevenção do PRIS foi proposto, mas ainda não foi estudado em ensaios 
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clínicos20. A única maneira definitiva de prevenir a SIP seria não usar a infusão de propofol 
para sedação. Essa decisão precisa ser tomada com base no risco de desenvolvimento da SIP 
e nos benefícios do propofol como anestésico10. É necessário fazer uma história completa do 
paciente antes de iniciar uma infusão de propofol. Os pacientes devem ser incentivados a 
compartilhar qualquer informação pertinente que possa impedir o uso do propofol como 
agente sedativo. Quaisquer reações anteriores com propofol ou uma doença mitocondrial 
conhecida levam a um alto risco de efeitos adversos. Se houver a preocupação de que sejam 
necessárias altas doses de propofol ou se um paciente estiver em risco de toxicidade, outro 
sedativo deve ser considerado30. 
É preciso, ainda, evitar taxas de infusão de mais de 5 mg/kg/hora por mais de 48 h3,48. 
De preferência, usar o propofol em combinação com outros agentes sedativos (como opióides) 
e monitorar pH, lactato e creatina quinase quando as infusões são prolongadas, especialmente 
se doses elevadas não puderem ser evitadas48. Um outro estudo recomenda uma taxa de infusão 
máxima mais baixa, de 4 mg/kg/hora44. É preciso, ainda, fornecer ingestão adequada de 
carboidratos e interromper a infusão do propofol nos primeiros sinais de resultados 
laboratoriais anormais e/ou alterações no ECG31. 
Outrossim, esquemas de sedação multimodais projetados para limitar a necessidade 
de propofol devem ser usados em pacientes com traumatismo craniano. Foi sugerido que a 
sedação multimodal seja efetuada também em outras condições que provavelmente exibam 
uma resposta fisiológica acentuada ao estresse, como hemorragia subaracnóidea, estado de 
mal epiléptico, meningite, encefalite, AVC, pacientes com queimaduras graves, trauma, 
infecções graves, pancreatite e exacerbação aguda de asma8. 
Considerando relatos da SIP em pacientes com erros inatos da função mitocondrial49, 
parece prudente evitar infusões de propofol em pacientes com suspeita de comprometimento 
mitocondrial. A posição sobre o uso de vasopressores44 e esteroides6 em conjunto com 
infusões de propofol e seu papel na fisiopatologia da SIP é menos clara. Existem poucas 
indicações em que existe suporte probatório para o uso de esteroides em cuidados intensivos, 
e o propofol talvez não seja a melhor escolha de agente sedativo em pacientes com 
comprometimento cardiovascular que requerem doses crescentes de vasopressores50. A baixa 
ingestão de carboidratos também tem sido implicada na etiologia, com algumas evidências 
sugerindo que o risco para desenvolvimento da SIP pode ser reduzido pela infusão suplementar 
de carboidratos48. 
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A principal preocupação é o desenvolvimento de condições fatais. A 
hipertrigliceridemia pode levar à pancreatite. A acidose metabólica pode se desenvolver 
levando a outros distúrbios. Insuficiência cardíaca e rabdomiólise são preocupações 





A SIP tem um prognóstico ruim, especialmente se não for identificada precocemente. 
A taxa de mortalidade varia entre os estudos, mas é de 18 a 32%. Os pacientes têm uma chance 
maior de sobrevivência se os médicos estiverem cientes dos riscos e dos primeiros sinais da 
síndrome46. 
Em estudo recente, foi visto que a febre e hepatomegalia foram as únicas variáveis 
correlacionadas com aumento da mortalidade infantil. No mesmo estudo, já para adultos, foi 
visto que as variáveis alterações no ECG, hipotensão, hipercalemia e lesão cerebral traumática 
foram associadas a maior mortalidade8.  
Por fim, um estudo mais antigo havia identificado que apenas febre e lesão cerebral 




O estudo mostrou que o propofol é um fármaco com ampla utilização 
internacionalmente. Porém, é necessário precaução na administração deste pois a síndrome da 
infusão do propofol pode ocorrer. Observou-se que essa síndrome é grave e demanda uma 
suspeição do médico, para que este possa oferecer tratamento de maneira rápida. O cuidado 
redobrado fazendo uma história clínica ampla antes da anestesia é fundamental como forma 
de prevenção. Sem dúvida, as limitações de dose e de tempo de infusão devem sempre serem 
lembradas visando prevenir a ocorrência da síndrome. Ademais, é notória a escassez de 
publicações nacionais a respeito da realidade nacional da síndrome. Com isso, urgem trabalhos 
nacionais abordando essa temática para sua melhor compreensão. 
 
Brazilian Journal of Development 
 






Kotani Y, Shimazawa M, Yoshimura S, et al. The experimental and clinical pharmacology of 
propofol, an anesthetic agent with neuroprotective properties. CNS Neurosci Ther. 
2008;14:95-106. 
 
Reade M, Finfer S. Sedation and delirium in the intensive care unit. N Engl J Med. 
2014;370:444-454. 
 
Diedrich DA, Brown DR. Analytic reviews: propofol infusion syndrome in the ICU. J 
Intensive Care Med. 2011;26:59-72. 
 
López N, Correa A, Ammann A, et al. Síndrome por Infusión de Propofol en un caso de estatus 
epiléptico refractario. Rev Chil Pediatr. 2018;89:384-390. 
 
Michel C, Morales D, Reyes  AM, et al. Single dose of propofol causing propofol infusion 
syndrome in a newborn. Oxf Med Case Rep. 2018;6:179-181. 
 
Hwang WS, Gwak HM, Seo D. Propofol infusion syndrome in refractory status epilepticus. J 
Epilepsy Res. 2013;3:21-27. 
 
Krajčová A, Waldauf P, Anděl M, et al. Propofol infusion syndrome: a structured review of 
experimental studies and 153 published case reports. Crit Care. 2015;19:398. 
 
Hemphill S, McMenamin L, Bellamy MC, et al. Propofol infusion syndrome: a structured 
literature review and analysis of published case reports. Br J Anaesth. 2019;1:1-10. 
 
Dengler B, Garvin R, Seifi A. Can therapeutic hypothermia trigger propofol-related infusion 
syndrome?. J Crit Care. 2015;30:823-824. 
 
Imam TH. Propofol-related infusion syndrome: role of propofol in medical complications of 
sedated critical care patients. Perm J. 2013;17:85-87. 
 
Brazilian Journal of Development 
 




Myburgh JA, Upton RN, Grant C, et al. Epinephrine, norepinephrine and dopamine infusions 
decrease propofol concentrations during continuous propofol infusion in an ovine model. 
Intensive Care Med. 2001; 27:276-282. 
 
Zhou W, Fontenot HJ, Wang SN, et al. Propofolinduced alterations in myocardial beta-
adrenoceptor binding and responsiveness. Anesth Analg. 1999;89:604-608. 
 
De Jonghe B, Sharshar T, Lefaucheur J-P, et al. Paresis acquired in the intensive care unit: a 
prospective multicenter study. JAMA. 2002;288: 2859-2867. 
 
Mitch WE, Goldberg AL. Mechanisms of muscle wasting. The role of the ubiquitin-
proteasome pathway. N Engl J Med. 1996;335:1897-1905. 
 
Scheller K, Sekeris CE. The effects of steroid hormones on the transcription of genes encoding 
enzymes of oxidative phosphorylation. Exp Physiol. 2003;88:129-40. 
 
Roussel D, Dumas JF, Simard G, et al. Kinetics and control of oxidative phosphorylation in 
rat liver mitochondria after dexamethasone treatment. Biochem J. 2004;382:491-499. 
 
Savard M, Dupre N, Turgeon AF, et al. Propofol-related infusion syndrome heralding a 
mitochondrial disease: case report. Neurology. 2013;81:770-771. 
 
Cree MG, Wolfe RR. Postburn trauma insulin resistance and fat metabolism. Am J Physiol 
Endocrinol Metab. 2008;294:291-299.  
 
Withington DE, Decell MK, Al Ayed T. A case of propofol toxicity: further evidence for a 
causal mechanism. Paediatr Anaesth. 2004;14:505-508. 
 
Bowdle A, Richebe, P, Lee L, et al. Hypertriglyceridemia, Lipemia, and Elevated Liver 
Enzymes Associated With Prolonged Propofol Anesthesia for Craniotomy. Ther Drug Monit. 
2014;36:556–559.  
 
Bray RJ. Propofol-infusion syndrome in children. Lancet. 1999;353: 2074-2075.  
Brazilian Journal of Development 
 





Marinella MA. Lactic acidosis associated with propofol. Chest. 1996; 109:292. 
 
Rigoulet M, Devin A, Averet N, et al. Mechanisms of inhibition and uncoupling of respiration 
in isolated rat liver mitochondria by the general anesthetic 2,6-diisopropylphenol. Eur J 
Biochem. 1996;241:280-285. 
 
Withington DE, Decell MK, Al Ayed T. A case of propofol toxicity: further evidence for a 
causal mechanism. Paediatr Anaesth. 2004;14: 505-508. 
 
Baumeister FA, Oberhoffer R, Liebhaber GM, et al. Fatal propofol infusion syndrome in 
association with ketogenic diet. Neuropediatrics. 2004;35:250-252. 
 
Schenkman KA, Yan S. Propofol impairment of mitochondrial respiration in isolated perfused 
guinea pig hearts determined by reflectance spectroscopy. Crit Care Med. 2000;28:172-177. 
 
Vanlander AV, Jorens PG, Smet J, et al. Inborn oxidative phosphorylation defect as risk factor 
for propofol infusion syndrome. Acta Anaesthesiol Scand. 2012;56:520-525. 
 
Vollmer JP, Haen S, Wolburg H, et al. Propofol related infusion syndrome: ultrastructural 
evidence for a mitochondrial disorder. Crit Care Med. 2018;46:91-94 
 
Vanlander AV, Okun JG, de Jaeger A, et al. Possible pathogenic mechanism of propofol 
infusion syndrome involves coenzyme Q. Anesthesiology. 2015;122:343-352 
 
Krajčová A, Løvsletten NG, Waldauf P, et al. Effects of Propofol on Cellular Bioenergetics in 
Human Skeletal Muscle Cells. Crit Care Med. 2018;6:206-212. 
 
Schroeppel TJ, Fabian TC, Clement LP, et al. Propofol infusion syndrome: a lethal condition 
in critically injured patients eliminated by a simple screening protocol. Injury. 2014;45:245-
249.  
 
Brazilian Journal of Development 
 




Stelow EB, Johari VP, Smith SA, et al. Propofol-associated rhabdomyolysis with cardiac 
involvement in adults: chemical and anatomic findings. Clin Chem. 2000;46:577-581 
 
Short TG, Young Y. Toxicity of intravenous anesthetics. Best Pract Res Clin Anaesthesiol. 
2003;17:77-89 
 
Motsch J, Roggenbach J. Propofol infusion syndrome. Anaesthesist. 2004;53:1009-1022 
 
Annen E, Girard T, Urwyler A. Rare, potentially fatal, poorly understood propofol infusion 
syndrome. Clin Pract. 2012;2:79.  
 
Andersen LW, Mackenhauer J, Roberts JC, et al. Etiology and therapeutic approach to 
elevated lactate levels. Mayo Clin Proc. 2013;88:1127-1140.  
 
Berend K, Vries AP, Gans RO. Physiological approach to assessment of acid-base 
disturbances. N Engl J Med. 2014;371:1434–1445. 
 
Desousa KA. Pain on propofol injection: Causes and remedies. Indian J Pharmacol. 
2016;48:617-623.  
 
Diaz JH, Prabhakar A, Urman RD, et al. Propofol infusion syndrome: a retrospective analysis 
at a level 1 trauma center. Crit Care Res Pract. 2014;2014:346968.  
 
Takasu A, Iwamoto S, Ando S, et al. Effects of various concentrations of inhaled oxygen on 
tissue dysoxia, oxidative stress, and survival in a rat hemorrhagic shock model. Resuscitation. 
2009;80:826-831. 
 
Zhou W, Fontenot HJ, Liu S, et al. Modulation of cardiac calcium channels by propofol. 
Anesthesiology. 1997;86:670-675. 
 
Culp KE, Augoustides JG, Ochroch AE, et al. Clinical management of cardiogenic shock 
associated with prolonged propofol infusion. Anesth Analg. 2004;99:221-226. 
 
Brazilian Journal of Development 
 




Casserly B, O’Mahony E, Timm EG, et al. Propofol infusion syndrome: an unusual cause of 
renal failure. Am J Kidney Dis. 2004;44:98-101. 
 
Otterspoor LC, Kalkman CJ, Cremer OL. Update on the propofol infusion syndrome in ICU 
management of patients with head injury. Curr Opin Anaesthesiol. 2008;21:544-551. 
 
Zimmerman JL, Shen MC. Rhabdomyolysis. Chest. 2013;144:1058–1065. 
 
Honore PM, Spapen HD. Propofol infusion syndrome: early blood purification to the rescue? 
Crit Care. 2016;20:197. 
 
Oudemans-van Straaten HM, Ostermann M. Bench-tobedside review: citrate for continuous 
renal replacement therapy, from science to practice. Crit Care. 2012;16:249. 
 
Huerta-Alardın AL, Varon J, Marik PE. Bench-to-bedside review: rhabdomyolysisdan 
overview for clinicians. Crit Care. 2005;9:158-169. 
 
Parness J, Savard M, Turgeon AF. Propofol-related infusion syndrome heralding a 
mitochondrial disease: case report. Neurology. 2014;82:461. 
 
Annecke T, Conzen P, Ney L. Propofol-related infusion syndrome induced by “moderate 
dosage” in a patient with severe head trauma. J Clin Anesth. 2012;24:51–54. 
 
 
 
